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第 1 章では、マイクロアレイ解析により同定した glycerol kinase（Gyk）と
UCP1 発現との関連について述べている。グリセロールを基質としてグリセロー
ル-3-リン酸の合成を触媒する Gyk を鼠蹊部白色脂肪組織（iWAT）特異的にノッ
クダウン（KD）したマウスを作製した。このマウスは iWAT における Ucp1 発現
量が減少した。Gyk を KD した iWAT 由来培養脂肪細胞において、Gyk KD は、β
アドレナリン受容体作動薬刺激下でも Ucp1 発現上昇を抑制し、リン酸化 CREB
および Ucp1 promoter・CRE 転写活性を減少させたが、膜透過性 cAMP アナログ
存在下ではこれらの影響は認められなかった。トリアシルグリセロール合成に関
与する Gyk の KD により細胞内一価不飽和脂肪酸が有意に増加した。特にパル
ミトレイン酸添加がアドレナリン刺激下の Ucp1 発現上昇を抑制することから、
細胞内パルミトレイン酸濃度上昇がこれに関与することを明らかにした。以上よ
り、Gyk は β アドレナリン受容体刺激時の脂肪酸代謝を制御し Ucp1 発現上昇に
寄与する内因性因子であることが示された。 
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第 2 章では、RNA-sequence 解析により、寒冷刺激下の褐色脂肪組織（BAT）
および iWAT において発現量が高い long non-coding RNA として新規に同定した 
lncRNA 2310069B03Rik (2310069B03Rik) と UCP1 発現との関連について述べてい
る。褐色脂肪組織機能を亢進させることが知られている、β3 アドレナリン受容体
作動薬およびペルオキシソーム増殖剤応答性受容体 γ（PPARγ）アゴニスト投与
は、BAT および iWAT において Ucp1 のみならず、2310069B03Rik の遺伝子発現





冷刺激に応じて、2310069B03Rik は Ucp1 より後発的に発現上昇することで、
Ucp1 発現上昇を抑制する内因性因子であることが示された。 
第 3 章では、セリ科植物から抽出した suksdorfin が脂肪細胞分化および Ucp1
発現に与える影響について述べている。3T3-L1 前駆脂肪細胞に対する脂肪細胞分
化促進活性を指標に同定された suksdorfin は、3T3-L1 前駆脂肪細胞に対して添加
された際に、脂肪細胞分化関連遺伝子の発現を促進させ、脂肪蓄積量を増加させ
たことから、脂肪細胞分化促進活性を有する天然物であることが明らかになり、
その分子機構として suksdorfin の有する PPARγ リガンド活性が関与することが
示唆された。肥満・糖尿病モデルマウスに対する suksdorfin 投与は、肥満による
糖・脂質代謝異常を改善することを明らかにした。さらに、iWAT 由来培養脂肪
細胞に対する suksdorfin 添加は Ucp1 発現を上昇させることを示した。以上の結
果から、suksdorfin は PPARγ の活性化を介し、褐色脂肪細胞機能亢進作用を示す
食用植物由来成分であることが示された。 
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1. マイクロアレイ解析により同定した Glycerol kinase は、白色脂肪細胞にお
いてアドレナリン受容体刺激時の脂肪酸代謝を制御し Ucp1 発現上昇に寄与
する内因性因子であることを示した。 
2. RNA sequence 解析により同定した long non-coding RNA 2310069B03Rik は
Ucp1 より後発的に発現上昇することで、白色脂肪細胞において Ucp1 発現
上昇の抑制に関与する内因性因子であることを示した。 










なお、令和 2 年 2 月 10 日、論文並びにそれに関連した分野にわたり試問し
た結果、博士（農学）の学位を授与される学力が十分あるものと認めた。 
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